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บทคัดยอ 
เม่ือมีการทําลายของเนื้อเยื่อ หรือในกรณีเกิดการติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด ระบบภูมิคุมกันของรางกาย มีกระบวนการตอบสนอง โดยเกิดการอักเสบของ
เนื้อเยื่อ มีการสรางสารสําคัญหลายชนิด อาทิเชน สารไซโตไคนและสารไซโตไคนที่กระตุนใหเกิดการอักเสบ นอกจากนี้เซลลในระบบภูมิคุมกันยังมีการสราง
สารสําคัญอีกชนิดหนึ่ง คือ โปรตีน high mobility group box 1 (HMGB1) เปนนิวเคลียรโปรตีนที่มีการสรางและสงออกภายนอกเซลล โดย HMGB1 มีบทบาท
สําคัญตอการทํางานของเซลลหลายชนิด การศึกษาถึงคุณสมบัติ โครงสรางของโปรตีนชนิดนี้ ทําใหเกิดความเขาใจเกี่ยวกับกระบวนการอักเสบไดมากขึ้น และ
สามารถใชโปรตีนนี้เปนตัวติดตามระดับความรุนแรงที่เกิดขึ้นสําหรับการติดเชื้อหรือบริเวณท่ีมีการทําลายของเนื้อเยื่อได มีขอมูลที่สนับสนุนไดวาโปรตีนนี้มีสวน
สัมพันธกับกระบวนการอักเสบของโรคหลายชนิด รวมไปถึงโรคที่เกิดจากระบบภูมิคุมกันตอตัวเอง และภาวะที่เกิดการติดเชื้อรุนแรงที่นําไปสูการเสียชีวิต 
การศึกษาในหนูทดลองแสดงผลสัมฤทธิ์ของการใหแอนติบอดีตอโปรตีนนี้ สามารถลดอัตราตายจากการติดเชื้อในกระแสเลือดได ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดสูงที่จะ
พัฒนาโปรตีนนี้เพื่อเปนเปาหมายใหมของการรักษา และนําไปสูวิธีการรักษาแบบใหมตอโรคทางภูมิคุมกัน และโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบ หรือติดเชื้อรุนแรงได 
คําสําคัญ: เอชเอ็มจีบีวัน, การติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด, การทําลายเนื้อเยื่อ, ไซโตไคน, สัญญาณเซลล  
ไทยเภสัชศาสตรและวิทยาการสุขภาพ 2553;5(1):82-87§  
 
บทนํา 
§โปรตีน high mobility group box 1 (HMGB1 หรือ HMG-1 
amphoterin) เปนโพลีเปปไทด (polypeptide) ที่ประกอบดวย
กรดอะมิโน 215 ตัว มีน้ําหนักโมเลกุลโดยประมาณ 25 - 30 กิโล
ดาลตัน (kD)1 มีคุณสมบัติคลายสารไซโตไคน (cytokine)2 แสดง
บทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ กระบวนการติดเชื้อ และการ
กระตุนระบบภูมิคุมกันทั้งแบบไมจําเพาะเจาะจง (non-specific 
immunity) และแบบจําเพาะเจาะจง (specific immunity) โปรตีน 
HMGB1 มีการสังเคราะหและถูกปลดปลอยจากเซลลในระบบ
ภูมิคุมกัน ไดแก เซลลทีลิมโฟไซด (T lymphocyte cell) และโมโน
นิวเคลียรฟาโกไซด (mononuclear phagocyte) อาทิเชน เซลล
แมคโครฟาจ (macrophage)3,4 
Waga และคณะ5 สามารถสกัดแยกโปรตีนบริสุทธิ์ HMGB1 
ไดในป ค.ศ. 1990 และพบวาเปนนิวเคลียรโปรตีน (nuclear 
protein) ซึ่ งจัดอยู ในก ลุมโปรตีนที่ สามารถจับกับ ดี เอ็น เอ 
(ubiquitous DNA-binding protein)6 ในมนุษยโปรตีนนี้ถูกควบคุม
โดยยีนบนโครโมโซมคูที่ 13 band 12 (หรือ 13q12)7 ซึ่งแตกตาง
จากในหนูซึ่งยีนที่ควบคุมโปรตีนนี้อยูบนโครโมโซมคูที่ 5  
                                          
§ 15th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 
โปรตีน HMGB1 จะมีการสรางและถูกปลดปลอยในบริเวณที่
มีการอักเสบเกิดข้ึน ดังเชนในกรณีที่เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด
รุนแรง (sepsis) ซึ่งเปนกระบวนการอักเสบทั่วรางกายรวมกับการ
เกิดกระบวนการแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติ8,9 โดยพบวาเมื่อเกิด
การบาดเจ็บหรือมีการทําลายเนื้อเยื่อในรางกาย จะมีผลกระตุนให
เกิดการหลั่งสารไซโตไคนที่เกี่ยวของกับการอักเสบตาง ๆ โดย
พบวามีการสรางโปรตีน HMGB1 เพ่ิมข้ึนมากกวาปกติ และ
สามารถตรวจวัดระดับโปรตีนชนิดนี้ไดในกระแสเลือด นอกจากนี้
ยังพบวาโปรตีน HMGB1 มีสวนเกี่ยวของกับการเหนี่ยวนําไปสู
การตายของเซลล แตยังไมทราบกลไกการทํางานหรือกลไกการ
ออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลที่ชัดเจน จากผลการศึกษาในหนูทดลอง 
พบวาระดับของโปรตีน HMGB1 ในพลาสมามีสวนสัมพันธกับคา 
disseminated intravascular coagulation (DIC) score โดยระดับ
โปรตีน HMGB1 ที่เพ่ิมข้ึน มีสวนเกี่ยวของกับความผิดปกติของ
ระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation system) เกิดการอุดตัน
ของล่ิมเลือดในหลอดเลือด สามารถชักนําไปสูการตายของเซลล10 
จึงกลาวไดวาโปรตีน HMGB1 เปนสัญญาณสําคัญที่แสดงถึง
กระบวนการที่กอใหเกิดการอักเสบและสามารถชักนําไปสูการตาย
ของเซลลไดในที่สุด1,3,11 บทความนี้รวบรวมความรูเกี่ยวกับโปรตีน 
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HMGB1 การศึกษาโครงสรางและหนาที่การทํางานของโปรตีน 
โดยมีขอมูลสนับสนุนไดวาโปรตีน HMGB1 สามารถพัฒนาไปสู
เปาหมายใหมในการรักษาภาวะเกิดการอักเสบของเนื้อเยื่อ หรือ
ในกรณีที่เกิดภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงไดในอนาคต  
 
โครงสรางของโปรตีน HMGB1  
HMGB1 ทําหนาที่เปนสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบ
และจัดเปนสารที่เกี่ยวของในกระบวนการขั้นสุดทายของการชักนํา
ใหเกิดการตายดวยสารพิษ โปรตีนนี้มีโครงสรางสําคัญ 3 สวน คือ 
สวนที่สามารถจับกับดีเอ็นเอ (DNA binding motifs) สองสวนคือ 
HMG A box และ HMG B box สวนที่สามเปนสวนปลายคารบอก
ซิลิก (acidic carboxyl terminus) (รูปที่ 1A และ 1B)  
 
 
 
รูปที่ 1 โครงสรางจําลอง HMGB1 (A) โปรตีน HMGB1 
ประกอบดวย HMG A box และ HMG B box เปนสวนที่
สามารถจับกับดีเอ็นเอ (DNA binding motifs) และสวน
ปลายคารบอกซิลิก (acidic carboxyl terminus) และ (B) 
โครงสรางจําลองทางสามมิติของโปรตีน HMGB1 
 
การศึกษาโครงสรางของโปรตีนนี้ พบวาสวน HMGB1 B box 
มีคุณสมบัติในการกระตุนการหลั่งสารไซโตไคนเชนเดียวกับ
โปรตีน HMGB1 และมีประสิทธิภาพพอที่กระตุนการทํางานของ
เซลลแมคโครฟาจใหปลดปลอยสาร tumor necrosis factor (TNF) 
และสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบอื่นๆ เชน IL-10, IL-6 
และ IL-1β โดยพบวาสวนของ HMG1 B box ที่สามารถกระตุน 
TNF-stimulating activity มีความยาวของกรดอะมิโน 20 ตัว (อยูที่
ตําแหนงกรดอะมิโนลําดับที่ 89-108)4 ในขณะที่สวน HMGB1 A 
Box มีผลในทางตรงกันขามโดยมีผลการยับยั้งการทํางานโปรตีน 
HMGB1 ในการกระตุนเซลลแมคโครฟาจใหหล่ังสารไซโตไคนที่
กอใหเกิดการอักเสบ9 
ภายหลังการกระตุนเซลลโมโนไซด (monocyte cell) และ
แมคโครฟาจของหนูทดลองดวยสารไลโปโพลีแซคคาไรค 
(lipopolysaccharide หรือ LPS) หรือกระตุนดวย tumor-necrosis 
factor-α (TNF-α) หรืออินเตอรลิวคินวัน (interleukin-1; IL-1) 
พบวามีการหลั่งสารโปรตีน HMGB1 เพ่ิมข้ึน และพบวาโปรตีน
ชนิดนี้มีความสัมพันธในการชักนําใหหนูทดลองตายหลังจากการ
ใหสารพิษ (endotoxin lethality)12 นอกจากนี้ การศึกษาอื่นในหนู
ทดลอง พบวาโปรตีน HMGB1 เกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพ
ของการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง โดยการใชแอนติบอดี 
(antibody) ที่มีความจําเพาะเจาะจงตอโปรตีน HMGB1 หรือการ
ใชโปรตีน recombinant box A (HMGB1-A Box) ใหในหนูทดลอง
ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังจากถูกกระตุนดวยสารพิษ พบวาสามารถ
ลดการตายจากการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงได ในปจจุบันยัง
ไมมีเปาหมายใหมในการรักษาการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง 
นอกจากรักษาดวยแอนติบอดีตอทีเอ็นเอฟ (anti-TNF antibodies) 
และแอนติบอดีตอ macrophage migration inhibitory factor  
 
กลไกการปลดปลอย HMGB1 สูภายนอกเซลล 
โปรตีน HMGB1 เปนนิวเคลียรแฟคเตอร (non-histone 
nuclear factor) มีการสังเคราะหและรวมตัวอยูบริเวณนิวเคลียส 
เมื่อเซลลถูกกระตุนดวยสัญญาณเซลลหรือสิ่งเราจะมีการกระจาย
ตัวของโปรตีน HMGB1 ไปยังสวนไซโตพลาสซึม และมีการ
สงออกหรือหล่ังไปยังภายนอกเซลลได  
การศึกษาเซลลโมโนไซดดวยการกระตุนดวยสารไลโปโพลี
แซคคาไรค (LPS) หรือ tumor necrosis factor (TNF-α) หรือ
อินเตอรลิวคินวัน (IL-1) แสดงใหเห็นการเคลื่อนที่ของโปรตีน 
HMGB1 จากบริเวณสวนนิวเคลียสไปยังไซโตพลาสซึมซึ่งอยูในรปู
ของเอนโดไลโซโซม (endolysosome) เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล
โมโนไซดที่ไมไดรับการกระตุนซึ่งพบวาโปรตีน HMGB1 กระจาย
อยูรอบนิวเคลียส และเมื่อศึกษาเซลลโมโนไซดโดยการกระตุน
ดวยสารไลโซฟอสฟาทิดิลโคลีน (lysophosphatidylcholine หรือ 
LPC) จํานวน 20 ไมโครโมลาร (μM) เพ่ือศึกษากระบวนการ
ปลดปลอยของโปรตีน HMGB1 จากภายในเซลลสูภายนอกเซลล 
พบวาภายหลังกระตุนดวยสารไลโซฟอสฟาทิดิลโคลีนเปนเวลา 18 
ช่ัวโมง มีการปลดปลอยโปรตีน HMGB1 รวมกับตัวช้ีวัดของ
สารไลโซโซม (lysosome marker) คือ CD and β-hexoso-
aminidase ดวยวิธีเอกโซไซโตซิส (exocytosis) โดยเทคนิคการ
วิเคราะหทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซ ( immunofluorescence 
analysis) และการวิเคราะหดวยกลองจุลทรรศนอิ เล็คตรอน
ทางอิมมูโนวิทยา (immunoelectron microscopy analysis)13 
Gardella และคณะ ไดเสนอวากระบวนการปลดปลอยโปรตีน 
HMGB1 แบบใชพลังงาน ประกอบดวย 3 ข้ันตอน คือ 1) การ
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ขนสง HMGB1 จากบริเวณนิวเคลียสไปยังสวนไซโตพลาสซึม 2) 
เกิดการเคลื่อนยาย (translocation) ของโปรตีน HMGB1 จากสวน
ของไซโตพลาสซึม ที่กระจายตัวอยูภายในไซโตพลาสมิกออร
แกเนลล (cytoplasmic organelle) และ 3) กระบวนการสงออก
ภายนอกเซลลดวยกระบวนการเอกโซไซโตซิสเพ่ือไปยังเปาหมาย
ตอไป13 นอกจากนี้โปรตีน HGMB1 สามารถปลดปลอยสูภายนอก
เซลลไดโดยกระบวนการที่ไมใชพลังงาน (passive release) ซึ่ง
เกิดภายหลังจากมีการตายเฉพาะสวนของเซลล (necrotic cell 
death) โปรตีน HMGB1 มีหนาที่การทํางานที่มีความหลากหลาย
ตามเซลลเปาหมาย (ตารางที่ 1)14 
ตัวรับของโปรตีน HMGB1 มีช่ือวา RAGE (receptor for 
advanced glycation end product) ซึ่งจัดเปนสวนหนึ่งในกลุม
ตัวรับอิมมูโนโกลบุลิน (Ig superfamily) และอาจจะมีตัวรับอื่น ๆ 
ของโปรตีน HMGB1 ซึ่งในขณะนี้ยังไมทราบแนชัด ตําแหนงของ
กรดอะมิโนลําดับที่ 150 - 183 บนโปรตีน HMGB1 เปนสวนที่
สามารถจับกับตัวรับ RAGE3 โดยหนาที่และความสัมพันธของการ
ทํางานของ HMGB1 และตัวรับ RAGE เกี่ยวของกับเซลลเยื่อบุ 
เซลลในระบบภูมิคุมกัน และเซลลเดนไดรท (รูปที่ 2)14 
 
ตารางที่ 1 หนาที่การทํางานของโปรตีน HMGB114 
ฤทธิ์ทางชีววิทยา (Biological activity) เซลลเปาหมาย (Target cell) 
การหลั่งสารที่กระตุนการอักเสบ  monocyte, macrophage, dendritic cell, endothelial cell  
เพิ่มการแสดงออกของยีนที่กระตุนการอักเสบ neutrophil 
เพิ่มคุณสมบัติกระตุนภูมิคุมกัน (immunogenicity) ของแอนติเจนท่ีละลายน้ํา (soluble or 
corpusculate antigen) 
dendritic cell 
การเจริญเปนเซลลเต็มตัว (polarization) ของเซลลเดนไดรท และเซลลทีเอชวัน (Th1)  dendritic cell  
เพิ่มจํานวนโมเลกุลที่เกี่ยวของกับการยึดติด (upregulation of adhesion molecule) endothelial cell, monocyte 
การจัดรูปแบบโครงสรางที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ (cytoskeleton reorganization and 
transendothelial migration)  
vascular smooth muscle cell, vessel-associated stem cell 
(mesangioblast) 
การเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็ว (proliferation) vessel-associated stem cell (mesangioblast)  
 
 
 
รูปที่ 2 โปรตีน HMGB1 และการสงสัญญาณไปยังเซลลตาง ๆ เมื่อเกิดการทําลายเนื้อเยื่อหรือมีการติดเชื้อจุลชีพ: เซลลในระบบภูมิคุมกัน 
โมโนไซด (monocyte) หรือเซลลแมคโครฟาจ (macrophage) และเซลลเดนไดรท (dendritic cell: DC) มีการปลดปลอยของโปรตีน HMGB1 สู
ภายนอกเซลล และสงสัญญาณไปยังเซลลเปาหมาย โดยมีผลตอระบบหลอดเลือด ทําใหเกิดกระตุนเซลลมีการเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็วและเกิด
การกระตุนใหเซลลในระบบภูมิคุมกันเกิดการสรางสารกระตุนการอักเสบ และมีการเปลี่ยนแปลงของเซลลเดนไดรทใหโตเต็มท่ี (ดัดแปลงจาก 
Dumitriu IE, et al. Trends Immunol 2005;26(7):381-38714)  
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HMGB1 และความสัมพันธเกี่ยวกับโรคตาง ๆ  
การศึกษาโปรตีน HMGB1 กับความเกี่ยวของในโรคตาง ๆ 
เริ่มมีการศึกษาอยางมากในชวง 10 ปที่แลว (คศ. 1998 - 2008) 
ในปจจุบันเปนหัวขอที่มีการศึกษาอยางกวางขวาง เพ่ือคนหา
เปาหมายใหมซึ่งจะนําไปสูแนวทางการรักษาใหม15,16 ดังตัวอยาง
โรคตอไปนี้  
 
โรคติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด (sepsis) 
มีการศึกษาถึงการยับยั้งการเกิดการติดเชื้อรุนแรงในกระแส
เลือดในหนูทดลอง โดยการฉีดสารตอตานโปรตีน HMGB1 
อยางเชน แอนติบอดีตอ HMGB1 หรือการใชสวนที่เปนโปรตีน
สังเคราะหสวน HMGB1 A box แสดงผลลดอัตราการตายในหนู
ทดลอง สวนการศึกษาในมนุษยตองศึกษาในขั้นการทดลองทาง
คลินิก (clinical trial) 
  
การอักเสบของปอด (lung inflammation) 
การใหโปรตีน HMGB1 โดยทางหลอดลมสามารถชักนําให
เกิดการะบวนการอักเสบของปอด โดยเพ่ิมการรวมตัวของเซลลนิว
โตฟล (neutrophil) การเกิดภาวะบวมน้ํา (edema) และการ
เพ่ิมข้ึนของสารไซโตไคนของเนื้อเยื่อภายในปอด17 การให
แอนติบอดีตอ HMGB1 ในสัตวทดลองใหผลการลดลงของการ
รวมตัวของเซลลนิวโตฟลและลดภาวะบวมน้ําที่ปอดได แตวา
แอนติบอดีดังกลาวไมสามารถลดระดับการเพิ่มข้ึนของสารไซโต
ไคน (TNF, IL-1β, และ MIP-2) แสดงไดวาการใชแอนติบอดีตอ 
HMGB1 ใหผลเฉพาะเจาะจงและพบวา HMGB1 มีฤทธิ์เปนสาร
เหนี่ยวนํากระบวนการอักเสบในสวนอื่น ๆ ได (จากหลอดลมไปสู
ปอด) หลังจากเกิดภาวะการบาดเจ็บหรืออักเสบของระบบทางเดิน
หายใจแบบเฉียบพลัน  
 
ภาวะขออกัเสบ (arthritis) 
การเกิดภาวะขออักเสบ เซลลแมคโครฟาจแสดงบทบาทที่
สําคัญในกระบวนการทางพยาธิวิทยา จากการศึกษาพบวาเซลล
แมคโครฟาจที่ถูกกระตุนมีบทบาทสําคัญโดยการหลั่ง HMGB1 ใน
สารน้ําในไขขอ (synovial) และมีสวนพัฒนาไปเกิดภาวะขออักเสบ
ในหนูทดลอง18-20 สอดคลองกับการศึกษาในผูปวยที่มีภาวะขอ
อักเสบ จากการตัดชิ้นเนื้อ (biopsy sample) พบเซลลคลายแมค
โครฟาจ และในจํานวนตัวอยาง 12 จาก 14 ราย ตรวจพบระดับ
ของโปรตีน HMGB1 ในชวง 1-10 μg/ml20 
 
โรคมะเร็ง (cancer) 
การศึกษาบทบาทของการแสดงออกที่มากเกิน (over-
expression) ของโปรตีน HMGB1 และสวนของตัวรับ RAGE16 
พบวามีสวนเกี่ยวของกับกระบวนการเพิ่มจํานวนอยางมากมาย 
(proliferation) และกระบวนการแพรกระจาย (metastasis) ใน
โรคมะเร็งหลายชนิด เชน มะเร็งเตานม (breast cancer)21 มะเร็ง
ลําไส (colon cancer)22 มะเร็งผิวหนัง (melanoma) และอื่น ๆ 
การศึกษา HMGB1 กับโรคมะเร็งมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาไปสู
ยารักษาโรคใหมได16 
การศึกษาในอนาคตเกี่ยวกับความสัมพันธของโรคและ 
HMGB1 เพ่ือพัฒนาไปสูแนวทางการรักษาโรค สามารถศึกษาดวย
เทคนิคการเปรียบเทียบขอมูลทางสารสนเทศศาสตร โดยสามารถ
เช่ือมโยง และวิเคราะหความสัมพันธระหวาง HMGB1 และโรคที่
เกี่ยวของได (ตารางที่ 2)  
 
ตารางที่ 2 ความสัมพันธของยีน HMGB1 ที่เกี่ยวของกับโรค
ตางๆ จากการศึกษาดวยเทคนิคทางสารสนเทศ
ศาสตร (data mining) จากฐานขอมูลของ AKS2 
(almaKnowleadeServer)31 
โรค (Disease) คะแนน 
(Score)* 
จํานวน
ผลงานวิจัย  
Sepsis 62.56 113 
Inflammation 54.70 82 
Septic shock  46.50 15 
Arthritis 42.79 41 
Necrosis 41.72 44 
Systemic inflammatory response syndrome 37.12 1 
Tumors 32.57 81 
Chronic arthritis 32.20 2 
Rheumatoid arthritis 28.82 10 
Cell damage 24.62 4 
  * คาคะแนน (score) ที่แสดง คํานวนจาก ASK score โดยการใช literature text-mining 
algorithms โดยขอมูลนํามาจากผลงานวิจัยที่ปรากฏอยูในฐานขอมูล Medline โดยคาที่
คํานวนไดบงบอกถึงความสัมพันธระหวางโรคและโปรตีน HMGB1 คา (score) ที่มีคามาก 
แสดงถึงมีความเกี่ยวของกันมาก คานอยแสดงถึงความเกี่ยวของกันนอย  
 
การศึกษายับยั้งการทํางานโปรตีน HMGB1 
การศึกษาในหนูตะเภาดวยการใหสารทรอมบิน (thrombin) 
หรือการใหสารทรอมบินรวมกับ HMGB1 และวัดผลการมีชีวิตอยู
รอด วิเคราะหผลเลือด และการตรวจทางพยาธิวิทยา พบวากรณีที่
ใชสารสองตัวรวมกัน ภายหลัง 6 ช่ัวโมง การตรวจทางพยาธิวิทยา
พบวา เกิดการรวมตัวของไฟบริน (fibrin) มากมายในบริเวณ
หนวยไต (glomeruli) เกิดการเสื่อมสภาพของทอไต (renal 
tubular degeneration) และพบเลือดออกบริเวณถุงลม (alveolar 
hemorrhage) การตรวจทางโลหิตวิทยา พบวามีการเพิ่ม
ระยะเวลาการแข็งตัวของเลือด 1.5 เทาอยางมีนัยสําคัญ และมีการ
กระตุนสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบ คือ IL-6 และ TNF-α 
สงผลรบกวนการทํางานของระบบเลือดและกระบวนการอักเสบ 
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การทํางานของอัวยวะลมเหลว (organ failure) และนําไปสูการ
ตายในหนูตะเภา จากการวิเคราะหเพ่ิมเติมในสภาวะหลอดทดลอง 
(in vitro) พบวา HMGB1 ไมมีผลตอการแข็งตัวของเลือดโดยตรง 
แตมีการยับยั้งการทํางานของโปรตีนซี (protein C) ที่เหนี่ยวนํา
โดยโครงสรางเ ชิงซอนของทรอมบินและทรอมโบโมดู ลิน 
(thrombin-thrombomodulin complex) และกระตุนการแสดงออก
ของโปรตีน tissue factor บนเซลลโมโนไซด10 
ในการศึกษาในหนูทดลองหลังจากกระตุนดวยสารเอ็นโด
ทอกซิน พบวาระดับของโปรตีน HMGB1 มีปริมาณเพ่ิมข้ึนในชวง 
8 - 32 ช่ัวโมง12,23 นอกจากนี้ หลังจากชักนําใหหนูเกิดภาวะการ
ติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงโดยใชเทคนิค Cecal ligation and 
puncture (CLP) การใหแอนติบอดีที่จําเพาะตอ HMGB1 B Box 
(Anti-HMGB1 B-Box antibody 600 μg/mouse) ภายใน 12 ถึง 
24 ช่ัวโมง สามารถลดอัตราการตายและการติดเชื้อรุนแรงไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.03)4 สอดคลองกับการศึกษาอื่น ๆ 
หลังจากหนูทดลองถูกเหนี่ยวนําใหเกิดการติดเชื้อที่ผนังชองทอง
หลังการผาตัด (surgical induction of peritonitis) ภายหลัง 24 
ช่ัวโมง พบวาถาใหแอนติบอดีที่มีความจําเพาะตอโปรตีน HMGB1 
(anti-HMBG1 antibody 600 μg /mouse) หรือสวนของ HMGB1 
A Box (600 μg/mouse) สามารถเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดของหนู
ทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.03)24 
นอกจากนี้ การศึกษาผลของการยับยั้งการทํางานของ 
HMGB1 โดยสารสกัดสมุนไพรจากรากชะเอม (glycyrrhizin) 
พบวาสามารถยับยั้งการทํางานของ HMGB1 ไดดี25,26 ผล
การศึกษาการอักเสบของเซลลตับ โดยใชหนูทดลอง (hepatitis B 
virus (HBV) transgenic mice lineage 1.3.32) พบวาเซลลใน
ระบบภูมิคุมกันสามารถชักนําใหเกิดการทําลายของเซลลตับ โดย
เซลลไซโตทอกซิกทีลิมโฟไซด (cytotoxic T lymphocyte; CTL) 
และมี HMGB1 เกี่ยวของในกระบวนการกระตุนของเซลลเหลานี้27 
พบวามีการเพิ่มข้ึนของระดับเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA HGMB1) 
และโปรตีน HMGB1 ในเซลลตับ นอกจากนี้การใหสาร 
recombinant HMGB1 Box-A (400 μg/mouse) หรือสารสกัดราก
ชะเอม (10 mg/mouse) ทางชองทอง (intraperitoneally) โดยทั้ง
สองเปนสารยับยั้งการทํางานของ HMGB1 สามารถลดการเกิด
การอักเสบของเซลลตับและเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่น ๆ อยางมี
นัยสําคัญ ซึ่งทางผูศึกษาไดอธิบายไดวาการใชสารสกัดรากชะเอม
สามารถจับกับโปรตีน HMGB1 ที่ปลดปลอยออกมาภายนอกเซลล 
โดยยับยั้งการทํางานของระบบไซโตไคน ใหผลเชนเดียวกับการใช 
HMGB1 Box-A ซึ่งมีความนาสนใจที่จะพัฒนาไปสูยาใหมที่มี
ประโยชนในการที่จะนํามารักษาผูปวยที่เปนโรคติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือด และโรคที่เกิดการอักเสบจากไวรัสตับอักเสบ26 
การศึกษาในมนุษย ซีรั่มของคนปกติจะตรวจไมพบระดับของ
โปรตีน HMGB1 แตในซีรั่มของคนปวยที่มีการติดเชื้อจะตรวจพบ
ระดับโปรตีน HMGB1ได28,29 และระดับของโปรตีนนี้เพ่ิมข้ึนอยาง
มากในคนไขที่มีการติดเชื้ออยางรุนแรง จึงมีการใชระดับของ
โปรตีน HMGB1 เปนตัววัด (marker) เพ่ือติดตามการเกิดภาวะ
รุนแรงของการติดเชื้อได28,30 ดังนั้นโปรตีน HMGB1 จึงเปน
เปาหมายใหมที่สามารถพัฒนา เพ่ือหาวิธีรักษาในโรคที่เกิดจาก
การอักเสบแบบเฉียบพลัน หรือโรคที่เกิดจากการติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือดไดในอนาคต 
 
บทสรุป 
HMGB1 เปนนิวเคลียรโปรตีนที่ถูกปลดปลอยโดยเซลลแมค
โครฟาจหรือโมโนไซด ในชวงที่มีกระบวนการอักเสบเกิดข้ึน 
HMGB1 ประกอบดวย สวน HMG box (A and B box) โดยสวน 
HMGB1-Box A มีผลตอการยับยั้งการทํางานของโปรตีนทั้งหมด
ของ HMGB1 ในการกระตุนเซลลแมคโครฟาจใหหล่ังสารไซโต
ไคนที่กระตุนกระบวนการอักเสบ แตกตางจากสวน HMGB1-Box 
B สามารถกระตุนการหลั่งสารไซโตไคน  
โปรตีน HMGB1 มีสวนเก่ียวของกับการกระตุนการอักเสบ
และเปนสารที่สามารถตรวจวัดไดเมื่อมีการอักเสบหรือมีการ
ทํางานของเนื้อเยื่อที่ถูกทําลาย ซึ่งนาจะเปนสารตัวหนึ่งที่ช้ีวัดได
วาเกิดการทํางานของรางกายที่บกพรอง หรือนําไปสูการตายของ
เซลลอยางเชน ภายหลังจากภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง 
กระบวนการปลดปลอยสาร HMGB1 สูภายนอกเซลลทําไดสองวิธี 
คือ แบบไมใชพลังงาน และแบบที่ใชพลังงาน จากการศึกษา
ความสัมพันธของ HMGB1 และโรคตางๆ พบวามี ความเกี่ยวของ
กับโรคติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด การอักเสบของปอด ภาวะขอ
อักเสบ โรคมะเร็ง เปนตน การศึกษาการยับยั้งการทํางานของ 
HMGB1 พบวาการใชแอนติบอดีที่จําเพาะเจาะจง หรือการใชสวน
ของ HMGB1-Box A ลดอัตราการตายจากภาวะติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือดไดในหนูทดลอง นอกจากนี้การใชสารสกัดจากราก
ชะเอมแสดงผลการจับกับโปรตีน HMGB1 ที่มีการหลั่งภายนอก
เซลล และลดการอักเสบของเซลลตับในหนูทดลอง ดังนั้น 
HMGB1 จึงเปนเปาหมายใหมที่นาสนใจ ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม 
เพ่ือพัฒนาไปสูวิธีการรักษาอาการติดเชื้อรุนแรงหรือการอักเสบ 
และนําไปสูยาใหมไดในอนาคต 
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